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Synthesisof 4-phenyl-3,4-tetrahydro-indeno[2,1]-
pyrimidin-2-one(LR-l)
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Abstrak
Senyawa4-fenil-3,4-tetrahidro-indeno[2,1]pirimidin-2-on20a (LR-l)
dapatdisintesisdenganmenggunakanreaksiBiginelli.Reaksini merupakan
reaksi kondensaslantara benzaldehid6, 2-indanon2 dan urea 7 dalam
suasanaasam denganrendemen15 %. Titik lebur senyawahasil sintesis
sebesar133,4-135,0°c danR, 0,15(Et20 : CHCI)= 1 : 3).
Katakuncl : benzaldehid,indenon-2,urea
Abstract
The synthetic compound 4-phenyl-3,4-tetrahydro-indeno[2,1]-
pyrimldln-2-one20a (LR-l) was synthesisedusingBiginelllreactionmethod.
The reactioninvolvedbenzaldehyde6, 2-indanone2 and urea7 in acid
condition.This condensationreactionyielded15 % of the product20, at
133,4-135,0°c ofmeltingpointand0.15(Et20: CHCI)= 1 : 3) of R, value.
Keywords:benzaldehyde,indenone-2,urea
pendahuluan
Reaksi kimia yang melibatkanmulti
komponenstartingmaterialmerupakansalah
satu jenis reaksiyang pentingdalam kimia
organiksintesisdan kimiamedisinalsaatini.
(Domling,2002;Weber,2002).Kemungkinan
akanmunculnyalebih dari satujenisproduk
yangdiperolehdarihasilsintesis,sertaefisiensi
dan kecepatanreaksi,mengakibatkanmakin
berkembangnyareaksi ini dalam kimia
kombinatorialdan lebih berkembangoptimal
dalamprosesdmgdiscovery.(DolleandNelson,
1999;Gordon et al, 1996;Thompson and
Ellman, 1996). Bagaimanapunreaksi yang
melibatkanmultikomponenstartingmaterialini
mempunyaibeberapakelemahandiantaranya
rendahnya presentasedari produk yang
diinginkankarenaterjadinyaberbagaimacam
reaksi.Disampingitu kondisiyangdibutuhkan
untuk berlangsungnyareaksi ini terkadang
membutuhkankondisiyangsangatmemerlukan
ketelitiandanmembutuhkanwaktuyanglama.
Sepertitelahbanyakdilaporkanbahwa
3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on 1 (Russowsky
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etal, 2004)dan turunannyayangmempunyai
kerangkadihidropirimidin(Gambar1) mem-
punyaiberbagaimacamaktivitasfarmakologi
danterapetik(Kappe,1993;Kappe,2000).
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Gambar1Strukturdihidropirimidin-2(1H)-on1
Senyawa-senyawaini memperlihatkan
aktivitas-aktivitassebagaiantiviral(Hurstand
Hull, 1961),antimitosis(Mayeret al, 1999),
antikarsinogenik(Kato, 1984),antihipertensi
(Atwaletal, 1991;Rovnyaketal, 1992),anti-
bakteridananti-inflamasi(Kappe,1993),serta
yanglebih pentingadalahsebagaimodulator
kanalkalsium(Jauketal, 2000;Kape, 1998).
Sebagianstruktur tertentuditemukanpada
marin alkaloid yang mampu menghambat
pengikatanHIV gp-120 ke sel CD4, yang
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sangatbergunadalampengobatanAIDS.(patil
efal.,1995)Oleh karenaitu, dengansemakin
banyaknyapenelitiandibidangsenyawaini dan
terutamasintesisnya,makaakanlebih banyak
ditemukansenyawa-senyaway nglebih poten
dan mempunyaisifat-sifatyanglebih unggul
dalampengobatan.
Dalampenelitianini akandi cobauntuk
lebih memperkayasenyawa-senyawajenis
dihidropirimidin-2(1H)-on 1 yangdapatdisin-
tesisdenganmenggunakanreaksiBiginelli.Dari
penelitian-penelitianterdahuluselaludigunakan
senyawa-senyawayang mempunyai gugus
fungsi 1,3-dikarbonil,dimanaselaluterdapat
gugusmetilendi antarakeduanyayangbersifat
asam. Sehingga kemungkinanpenggunaan
senyawa-senyawalain yang mempunyai
kemiripanstrukturdan sifatdapatdigunakan
dalamreaksiBiginelli sebagaisenyawayang
potensial pengganti 1,3-dikarbonil.Seperti
penggunaan2-indanon2 yangnantinyaakan
menghasilkan senyawa-senyawa4-aril-3,4-
tetrahidro-indeno[2,1]-pirimidin-2-on20
(Skema1).
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Skema1Sintesis ecaraurnurn
Penggunaansenyawakarbonil dengan
gugusmetilenpengaktifdalamsuatucincinatau
lebih tepatdisebutsebagaisenyawayangber-
bentuk keton siklik dapatdigunakandalam
reaksimultikomponenini untukmenghasilkan
4-aril-3,4-tetrahidro-indeno[2,1]pirimidin-2-on
20. Dapat digunakan aldehid seperti
benzaldeihd,o-hidroksibenzaldehid,p-hidroksi
benzaldehid,anvanillin.
Dalam sintesis ini direaksikan
benzaldehid6 (R =Ph), 2-indanon 2 dan urea
7. Reaksiberlangsungdalamsuasanasam
yaitudenganpenggunaanpenggunaanbeberapa
tetesHCl. Campuranreaksidilarutkandalam
etanoldandireflukspadasuhu78°C selama6
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jam (Skema2). Produk adalah4-fenil-3,4-
tetrahidro-indeno[2,1]pirimidin-2-on20a.
Metodologi
Bahan
Benzalclehicl,urea,etanol,kloroform,eter,
heksan,clanasamkloricla.Semuabahandi atas
buatanE-MerckclanberkualitasproanalYsis(p.a).2-
Inclanon(Sigma-Aldrich)danAquaclest.
Alat
Seperangkatalat gelas untuk sintesis,
lempengkromatografilapistipissilikagel60GF254
(E-Merck),lempengKLT preparatif,hotplate,stirer,
termopan (Buchi Melting Point B-540),
spektrofotometerIR (ShimaclzuFTIR-8201PC clan
FT-IR Thermo Nicolet AVATAR 360),
spektrofotometerUV-Vis (Genesys10 clan
MILTON ROY SPECTRONIC 3000),
spektrofotometerIH-NMR (tH-NMR ]EOL-
MY60), clan spektrofotometermassa(GC-MS
ShimaclzuQP-5000).
Sintesis 4-fenll-3,4-tetrahidro-indeno [2,1]-
Pirimidin-2-on (LR-1)
Ke clalamlabualasbulat25 mL climasukkan
1mL etanolclanclipanaskan.Kemudianclimasukkan
urea(120,1mg,2 mmol);benzalclehicl(0,2mL, 2
mmol);2-inclanon(260,3mg,2 mmol);clanHCL
pekat (0,2 mL). Campuranreaksiclistirerdengan
kecepatan1000rpm clanclirefluksselama6 jam.
Hasil reaksi cliekstraksiclengankloroform clan
clienclapkankembali clenganbenzen, kemudian
disaring.
Pemurnlan senyawa hasil sintesls
Sejumlahsampelclilarutkanclalamkloroform
clan ditotolkan pacla lempeng KL T preparatif,
kemuclianclielusiclenganfasegeraketer:kloroform
(3:1).Hasilelusiclilihatdi bawahsinarUV 254dan
UV 366. Bercak yang dikehenclakidikerok clan
diekstraksiclengankloroform, kemuclianpelarut
diuapkanhinggakering.
Anallslskemurnlanhasll
a. KromatograflLapisTlpls(KLT)
Sejumlahsenyawahasilsintesisclilarutkan
dalamkloroform.Larutanclitotolkanpadalempeng
silikagel 60 GF254,kemuclianclielusiclengan
menggunakanfasegeraketer:kloroform(3:1)clan
jarakelusi8 em.Bereakyangtimbuldiamatipacla
sinarUV 254clan366.
b.Tltlk lebur
Pemeriksaantitik leburclilakukanclengan
menggunakanBuehiMeltingPointB-540.Senyawa
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hasil reaksidimasukkandalampipa kapiler,
kemudiandimasukkankedalamalatpengukurririk
lebur.Pengamatanririk lebur dilakukansecara
langsungpadasaatsenyawamulaimeleleh ingga
melelehsemua.
c. Pemerlksaanspektrum IR
Senyawahasilsintesisberupaserbukdigerus
bersamaKBr hinggahomogendanharusbebasair.
KemudiandikempadandiperolehpeletKBr. Pelet
KBr diperiksa dengan spektrofotometerIR
(ShimadzuFfIR-8201 PC dan Ff-IR Thermo
NicoletAVATAR 360).HasilspektrumIR senyawa
hasilsintesisdiinterpretasi.
d.pemerlksaanspektrumlH-NMR
Senyawahasil sintesisdilarutkandengan
CDCL3dalamtabungNMR, kemudiandiperiksa
denganspektrometerNMR (HitachiFf-NMR R-
1900,60 MHz). Kemudianhasil spektrum
diinterpretasikan.
e. PemerlksaanGC-MS
SpektrumMS diperolehdenganEI-MS yang
sebelumnya dilakukan pemisahan dengan
kromatografigasmenggunakanGC-MS Shimadzu
QP-5000. SpektrumMS senyawahasil sintesis
diinterpretasikandenganmelihation molekulyang
munculsehinggadapatdiketahuibobot molekul
(BM) senyawahasil sintesisdan ion fragmendari
hasilfragmentasisenyawahasilsintesis.
f. Pemerlksaanspektrum UV-Vls
Senyawa hasil sintesis dilarutkan dalam
etanolp.a. Kemudiandirekamspektrumpanjang
gelombangnya200-800nmmenggunakanShimadzu
UV-1700dan ditentukanserapanmaksimumnya
Q..maks).
Hasil Dan Pembahasan
Senyawa 4-fenil-3,4-tetrahidro-indeno-
[2,1-]pirimidin-2-on20a (LR-l) merupakan
senyawaturunan 3-4-dihidropirimidin-2(1H)-
on 1 yang mempunyaikerangkadihidro-
pirimidin.Senyawaini dapatdihasilkanmelalui
reaksiBiginelli yang merupakanreaksiyang
melibatkanmulti komponenstartingmaterial.
Untuk memperolehsenyawaLR-l digunakan
tigastartingmaterialyaitubenzaldehid,ureadan
2-indanonsertaasamkloridasebagaikatalis.
o
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Skema2 Sintesis4-fenil-3,4-tetrahidro-indeno[2,l]-
pirimidin-2-on20a(LR-l)
Reaksi akan berjalan sesuai dengan
mekanisme(Skema3).
Langkahawaldalammekanismereaksi
dipercayaadalah reaksi kondensasiantara
aldehid6 danurea7 yangmembentukiminium
sebagaintermediet.lminium disini bertindak
sebagaielektroftldari adisi nukleofilikoleh
enolat indanon-22 dan senyawaketon 22
Skema3 MekanismereaksisintesisLR-l
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melakukankondensasidengan-NHz dariurea7
menghasilkansenyawasiklikLR-l.
BerdasarkanspektraUV-Vis (Gambar2)
diketahuibahwasenyawahasilsintesismemiliki
Amak.295nm.SerapanpadaA.mak.ini dihasilkan
karenaadanyasistemkromofor yangeukup
panjangpadastruktursenyawatersebut.Dari
hasilspektrajugaterlihatadanyapuneakkedua
yangmuneulpadapanjangelombang241.
Dan hasilspektra(Gambar3)yangdipe-
roleh dapatdiketahuiadanyaberbagaigugus
fungsionalyangterdapatpadasenyawahasil
sintesis.Puneak yang terlihatpada bilangan
gelombang1667,2em-!menunjukkanadanya
gugus C=O. Terjadinyapergeseranserapan
gugusC=O ke arahbilangangelombangyang
pendekkarenagugusC=O berikatandengan
atom nitrogen yang memiliki satu pasang
elektronbebas.Pasanganelektronbebasdari
atomnitrogenini dapatberesonansisehingga
mengakibatkanikatan rangkapc=o seolah-
olahmerupakanikatantunggal(karakterikatan
rangkapyangterjadiantaraatomkarbondan
oksigenakanberkurang)dan memperpanjang
ikatanc=o.
Data spektra !H-NMR (Gambar 4)
senyawahasilsintesis8H(60MHz; CDCh,) 7,5
(10H,9 x H aromatikdanNH) 5,8(lH) 3,5
(2H) 1,2(1H). Pola splittingdarispektratidak
dapat terlihat dikarenakanfrekuensi yang
digunakanterlalurendah.
Berdasarkanpemisahandengan GC
(Gambar5) diketahuibahwa senyawayang
diinginkantampaksebagaipuneakyangmuneul
padawakturetensi27,5menit.Pada spektra
MS, muneulionmolekuldenganm/z 262yang
nilainyasesuaidenganbobotmolekulsenyawa
LR-l danfragmenyangpalingbanyakmuneul
adalahfragmenyangmemilikim/z 185.
Dari hasil interpretasispektraUV-Vis,
JR, !H-NMR dan GC-MS maka dapat
disimpulkanbahwasenyawayangdikehendaki
yakni LR-l dapatdihasilkanmelaluireaksi
Biginelliyangmelibatkanbenzaldehid,ureadan
2-indanon.Padapemisahanidentifikasidengan
kromatografilapistipissenyawayangdimaksud
adalahbereakdenganRt 0,15(EtzO: CHCh =
1: 3).
Ujl kemurnlan
Hasil sintesisdiujikemurniannyadengan
penentuantitik lebur dan kromatografilapis
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tipis.Titik leburhasilsintesisadalah 133,4-
135,0dc. Dari pemeriksaanjaraklebur suatu
senyawadikatakanmurni jika memilikijarak
lebur1-2dc. Berdasarkanhasilpengujiantitik
lebur dapatdisimpulkanbahwahasil sintesis
sudahmurnikarenamemilikirentangtitiklebur
yangsempit.
Uji kromatografilapistipissenyawahasil
sintesisdilakukandenganmenggunakanfase
diampolarsilikagel 60 GFZ54dan fasegerak
eter:kloroform(3:1).Sistemkromatografiyang
digunakanadalahsistemnormalyaitufasediam
bersifatpolar dan fasegerakbersifatbersifat
nonpolar. Senyawayang lebih polar akan
tertahanlebih lama pada fase diam dan
memilikiRt yanglebihkeeil.Setelahdilakukan
KLT preparatif,senyawayangdiperolehdiuji
kembalidengankromatografilapis tipis dan
hanyadiperolehsatubereakdenganRt0,15.Hal
ini membuktikan bahwa senyawa yang
diperolehdenganKLT preparatifsudahmurni.
Penghltunganrendemen
Penghitunganrendemensenyawahasil
sintesis dilakukandengan KLT preparatif.
Setelahdielusidenganfasegerak,pita yang
dikehendaki dikerok dari lempeng KL T
preparatif, kemudian diekstraksi dengan
kloroformdanpelarutdiuapkanhinggakering.
Setelah pelarut diuapkan, senyawa yang
diperolehditimbang. Senyawahasil sintesis
denganlVO,15 (EtzO : CHCh =1 : 3) dipero-
lehrendemensebesar15%.
Kesimpulan
Pada penelitianini telah berhasildisintesis
senyawa 4-fenil-3,4-tetrahidro-
indeno[2,1]pirimidin-2-on20a(LR-l). Senyawa
hasil sintesismasih merupakancrudeproduct
ditandaidenganmasihbanyaknyabereakyang
dijumpai pada saat uji kemurniandengan
kromatografilapis tipis. Titik lebur senyawa
LR-l adalah133,4-135,0°C yangmenunjukkan
bahwasenyawatersebutsudahmurni.
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Gambar5 HasilpemisahandenganGC senyawahasilsintesis
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